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研究成果の概要（和文）：がんや免疫関連疾患への応用をめざして、免疫細胞を選択的に捕獲し、回収する免疫
細胞捕集デバイスの開発を実施した。捕集デバイスに搭載する捕集フィルターの表面改質ならびに標的細胞特異
的抗体を修飾することで、標的細胞を選択的かつ効率的に捕獲することが可能であった。また、捕獲した細胞は
細胞機能を保持し、フィルターからの捕獲細胞の回収も可能であり、免疫細胞を選択的に捕集するデバイスの開
発に成功した。

研究成果の概要（英文）：Regulatory T cells (Tregs) are important role for cancer immunotherapy and 
autoimmune disease because Tregs show immune suppressive functions. For cancer immunotherapy, Tregs 
prevent effector T cells attacking to cancer cells. For autoimmune disease, when Tregs doesn’t work
 well, effector T cells attack themselves. So, in the preset study, we developed a device that 
capture Tregs and effector T cell specifically in order to regulate the balance of them in body. We 
designed the device loading a filter that was modified with non-cell adhesive polymer grafting and 
antibodies against Treg and effector T cells in order to capture them selectively. The filter could 
capture target cells effectively and selectively. The captured cells maintained the cell functions. 
Also, the target cells were captured under flow condition. These results suggest that the device 
capturing target cells was developed. 

研究分野：材料科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発した免疫細胞捕集デバイスは、循環中の標的とする免疫細胞を選択的に捕獲することができ、捕獲
した細胞の機能を維持させつつ回収することが可能であり、免疫調節における材料学的な点から新しい方法論と
考えられる。また、本研究は免疫細胞のみならず多くの細胞種に対しても応用可能であり発展性のある研究と位
置づけられる。さらに、体内での免疫調節法としての新たな知見も見出され、材料学の発展に寄与すると考えら
れる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

近年、がん免疫療法や自己免疫疾患において、免疫抑制的に働く制御性 T 細胞（Treg）が重要な

役割を果たすことが明らかとなってきている。がん免疫治療は、がん細胞が有するがん抗原に対する

免疫応答を増強することによりがんを駆逐する治療法であるが、多くの免疫治療法でがん抗原特異的

な免疫応答が誘導されるにも関わらず十分な効果が認められていない。その原因は、多くのがん抗原

が自己抗原由来であるため、がんに対する免疫応答が免疫寛容すなわち免疫抑制状態となっている

ためである。この免疫抑制の機序として、腫瘍組織内に浸潤し自己抗原を認識して免疫反応を負に制

御する Treg が抗腫瘍免疫応答を抑制していると考えられる。一方、自己免疫疾患については、通常

の生体では、Treg により自己反応性の T 細胞は不活化され、自己の抗原に対する免疫抑制状態とな

っているため自己は攻撃されないが、Treg の機能低下等によりバランスが乱れると活性化された T 細

胞（エフェクターT 細胞：Teff）により自己が攻撃され自己免疫疾患を発症する。これらの治療法として、

がん免疫療法に対しては Treg を、自己免疫疾患に対しては Teff を体内から物理的に除去することが

効果的と言える。これまで、坂口らは動物モデルにて、抹消血中の Treg を担癌生体から除去すると抗

腫瘍免疫応答が増強し、がんを拒絶できることを明らかにしている（Nishikawa et al. Blood 2005）。しか

しながら、ヒトでは生体内から有効に Treg を除去する方法はない。一方、自己免疫疾患に対する Teff

の除去に関する報告はないが、Treg 除去によるさまざまな自己免疫疾患の誘導および Treg の補充に

よる発症抑制が報告されている（Sakaguchi et al. J Immunol 1995）。申請者のグループでは、標的細胞

を特異的に捕集するデバイスの開発を進めている。体外循環にて標的細胞をフィルター内にトラップ

する方法である。本デバイスは細胞を捕獲するのみでなく捕獲した細胞を回収できる設計であり、回収

した細胞の生体内への注入等の応用を想定している。これまで、捕集デバイスの作用原理について、

標的細胞の選択的な捕獲および回収に成功している。 

 
２．研究の目的 

本研究では、免疫抑制性・反応性細胞にそれぞれ適した捕集デバイスを開発し、疾患モデル
動物を用いた体外循環での免疫抑制性・反応性細胞の捕集を行い、標的細胞の除去効果ならび
に捕集細胞の注入効果を検討し、捕集デバイスの有効性を示すことを目的としている。開発す
る捕集デバイスは、捕集フィルターにて標的細胞を選択的に捕獲するためにフィルター繊維を
細胞非接着性ポリマーのグラフトにて改質し、標的細胞に対して特異的な認識分子を固定化す
る。認識分子の固定化の際には解離性分子を導入することで、解離処理にて捕獲した細胞をフ
ィルターから解離させて回収する（図１）。本研究では、捕集フィルター表面を構成するグラフ
ト鎖、認識分子、解離性分子の３要素について、それぞれの種類、密度、固定化法やそれらの
組み合わせを変えて合成し、各パラメータが標的細胞の捕獲・回収にどのように影響を及ぼす
かを明らかにする。細胞の捕獲・回収における各要素の寄与に関する知見を基に高捕獲率、高
回収率な細胞捕集フィルターを合成する。また、回収した細胞を応用するためには、回収細胞 
の生存性および機能性の維持が重
要であることから、細胞の生存お
よび機能性維持が可能な細胞捕集
フィルターの合成条件を見出す。
さらに、疾患モデル動物を作出し、
開発した細胞捕集デバイスを用い
た細胞除去の有効性および回収し
た細胞の注入による有効性を示す。 
 
３．研究の方法 
標的の免疫細胞を選択的に捕獲・回収する細胞捕集デバイスの開発を目的とし、（１）細

胞捕集フィルターの合成、（２）細胞の捕獲・回収、（３）担がんモデル動物での評価法の
確立を研究課題の大項目として研究を実施した。（１）について、捕集フィルターの繊維を
細胞非接着性ポリマーでグラフトすうことで改質し、標的の免疫細胞に対して特異的な認識分
子を固定化するように設計し、合成した。認識分子の固定化の際には解離性分子を導入するこ
とで、解離処理にて捕獲した細胞をフィルターから解離させて回収するデザインである。（２）
について、Treg、effector T細胞を脾臓より採集し、細胞捕集フィルターの細胞の捕獲、回収
を検討した。捕獲細胞の生存性、選択性、機能維持性を評価した。さらに、細胞流路系を構築
し、流路系での細胞捕獲を検討した。（３）について、種々のがん細胞を用いたモデル動物の作
成を行った。 
 

４．研究成果 
細胞捕集フィルターの設計・合成について、フィルター表面に細胞非接着性ポリマーであ

るポリアクリル酸（PAAc）をグラフト重合し、その側鎖に解離性分子で修飾した抗体を導入し

Fig. 1. Selective capture and release of target cells on a desthiobiotin-antibody
immobilized surface.
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て、細胞捕集フィルターを得た（図 2）。PAAcグラフト基材の作製では、重量の増加、接触角の
低下、メチレンブルーでの陽性染色が示され、PAAc グラフト鎖の導入が確認できた。PAAc ブラ
フト量は、AAc 仕込み量の増加に伴い増加した（グラフト密度: 1.5〜45µg/cm2）。モデル細胞
を用いて細胞選択的な捕獲を検討した。細胞非接着性のポリマーグラフト鎖の導入による非特
異的細胞接着を抑制することができ、また、表面に標的細胞の特異的抗体を固定化することで
選択的な細胞捕獲が可能であった（図３）。抗体固定化量の増加に伴う細胞捕獲率の上昇が示さ
れた。 

次に、細胞捕集フィルター表面への抗体
固定化の際に解離性分子を導入することで
捕獲した細胞を回収できたかを脾臓細胞を
用いて検討した。脾臓細胞のうち 30-50%が
CD25 陽性細胞である。細胞捕獲率は、細胞
非接着フィルターで約 1.4％、CD25 抗体固
定化フィルターで約 23%であり、脾臓細胞に
含まれる標的細胞Tregを高効率に捕獲する
ことが可能であった。捕獲細胞の解離・回
収を行った後は約 0.6%に低下しており、高
効率に捕獲細胞を回収することが可能であ
った（図４）。回収効率は抗体固定化量に依
存し、高効率の回収のためには条件の至適
化が必要とわかった。フィルター種類（繊
維系、繊維間距離など）を至適化し、抗
体固定化量を調節したことより細胞捕獲
率の至適化できたと考えられる。また、
高効率な捕獲細胞の回収のためには、解
離反応の調節が必要であった。捕獲細胞
の細胞機能発現は、捕獲前後で有意な差
異は認められず、開発した細胞捕獲フィ
ルターの基本的な設計原理が実証できた。
担がんモデルマウスの作出と、血液中の
Treg 変化などの一部の動物実験評価系を確 
立した。 

以上より、本研究課題では、免疫細胞を選択的にかつ高効率に捕獲し、それを回収する免疫
細胞捕集デバイスが得られたと言える。本研究は、国内外の学会で高い評価を受けており、日
本バイオマテリアル学会にて 2016 Journal of Materials Chemistry B Presentation Prize at 
The Symposium 2016 of The Japanese Society for Biomaterials を受賞した。また、本研究
の実験動物を用いた安全性評価を実施中、細胞捕獲フィルターに固定化された抗体を介した細
胞捕獲とそれによる免疫系のシフトが示された。これは、当初予期していない新たな発見と言
え、免疫調節マテリアルとしての発展の可能性が示唆された。 
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PE mesh. Scale: 10mm.
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Fig3. Selective capture of target cells
on the antibody immobilized PE film.
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